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Le but de cette presentation est de preciser la distribution des taches retiniennes dans le mosaicisme et les retinopathies reticulees. 
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Le mosaicisme cutane qui suit les lignes de Blaschko 
chez I'homme a un equivalent retinien... 
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L ignes de Bla schko selon Happ le R. et co 1 2001 




Autres aspects du 
mosaicisme: lignes de 
Blaschko la rges, echiquier 
ouphylogenique 



-Le mosaicisme correspond a la 
cohabitation chezun meme individu de 
deux populations ,ou plus, de cellules avec 
genotypes differents. 

Ce mosaicisme s'exp rime exterieurement : 

- dans les dermatoses naevo'i'des et 
-dans certaines affections cutanees: 
incontinentia pigmenti. (Blaschko 1901). 

Les lignes de Blaschko correspondent: 

- lignes migration cellules embryonnaires 

- proliferant de la crete neurale 

- en direction anterolateral 

- et vers les extremites 

C'estsur ces lignes que les cellules 
mutees et migrees du mosaicisme vont 
etre observees 
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Le mosaicisme correspond a la cohabitation chez un meme individu de deux populations, ou plus, de cellules avec genotype differents. 
(Blanc noir comme les stries du zebre ou du tigre ou malade et non malade comme dans Incontinentia pigmenti). Ce mosaicisme peut 
s'exprimer chez I'homme dans les dermatoses naevoides et dans certaines affections a eruption donnant des cicatrices cutanees liees a I'X 
(ici incontinentia pigmenti). Les cellules pathologiques se disposent sur les lignes de migration des cellules cutanees embryonnaires qui 
proliferent a partir de la crete neurale et se dirigent pendant I'embryogenese de facon anterolateral vers les extremites pour constituer le 
tissu cutane. La disposition lignee des cellules pathologiques est parfaitement visible lorsqu'elles sont pigmentees et correspond aux lignes 
cutanees de Blaschko. L'equivalent de ces lignes cutanees pour I'EP de I'oeil correspond au chemin emprunte par la proliferation des cellules 
du neuro-ectoderme qui se fait a partir de la plaque neurale et qui vont en se developpant former les vesicules optiques primitives et leur 
pedicule (le feuillet externe de la cupule optique correspondant plus tard aux cellules de I'epithelium pigmente). Pour trouver ces lignes il 
suffit d'observer la disposition des naevi sur I'EP retinien. (taches albinoides et naevi congenitaux). 
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Le groupe de cellules de l'EP 
dont la melanogenese est 
perturbeedurant 
l'embryogenese precoce 
continue a migrer en meme 
temps que les autres cellules 
et se depose le long des lignes 
de migration. 
La disposition des lesions 
retiniennesde I'hypertrophie 
congenitale de repithelium 
pigmente correspond aux 
lignes cutaneesde Blaschko 
eyer). 

Ligne re inienne de migration del'EP 
Fibres optiques 

- Lignes concues a partird'un ensemble de publications de taches congenita les groupees. 

- Partent du bord du nerf optique et rayonnent vers la peripheric 

- Aucune relation topographique avec la couche des fibres nerveuses. 

-Certaines lignes franchissent la ligne mediane du raphe sans epargne de la region maculaire (Meyer) 
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MosaTcisme de repithelium pigmente. Si la melanogenese d'un groupe de cellules provenant de la plaque neurale est perturbee durant 
l'embryogenese precoce (5eme semaine), ce groupe de cellules hyper ou hypo pigmentees continue a migrer et se depose le long des 
lignes de migration. Les lignes retiniennes de migration ont ete concues a partir de la topographie d'un ensemble de publications de taches 
congenitales groupees. Elles partent du bord du nerf optique et rayonnent vers la peripheric du fond d'oeil, sans aucune relation avec la 
disposition de la couche des fibres nerveuses de la retine. Certaines de ces lignes franchissent la ligne mediane du raphe sans epargner de 
la region maculaire (Meyer CH. 2005). 
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Mosaicisme retinien de I'epithelium pigmentaire 

Taches congenitalesgroupees de I'EP retinien 

Taches congenitalesgroupeesdel'EP. Naevi pigmentesou albinotiques. 
secondaires a une hyperplasie de I'EP. Aspect en eclaboussure avec disposition 
radiaireallantvers lapapille. Aucun retentissementfonctionnel . VC, CV, ERG et 
EOG normaux. 
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Pigmentations albinotiques 
s'impregnent en fluoresceine 
et restent sombres en indocyanine 
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Les taches congenitales groupees de I'EP sont des naevi de petite taille disposees en amas qui peuvent etre pigmentes ou albinotiques. Ici, 
albinotiques, elles prennent la plupart du temps un aspect en eclaboussures a disposition radiaire, formee de lignes qui se dirigent vers la 
papille. La couleur blanche de ces lesions serait secondaire a I'accumulation de la — pre-melanine non melanisee — dans les cellules de 
I'epithelium pigmentaire. Chez ce patient les taches ont bien cet aspect comme « projete » a partir de la papille ou « en eclaboussure ». Les 
patients qui presentent ces naevi retiniens ont parfois d'autres localisations des naevi, ici naevi lineaire cutane sous I'aisselle. 



Mosaicisme retinien de repithehum pigmentaire 

Les pigmentations groupees en « pattes d'ours » 



ievi, pigment es ou non avec hypertrophic de EP 
Taille variable, localisees ou non 

Etirees et orientees vers la papille. 

Petites ponctuations blanchatres maculaires 

Pas devolution, pas d' auto fluorescence, CV, ERG, EOG normaux. 



Autres naevi, les lesions congenitales plus larges de I'EP retinien, groupees en pattes d'ours ou en forme de torpille. Pigmentees ou non, de 
taille variable, elles peuvent etre localisees ou non a un secteur retinien, etendues a toute la retine, uni ou bilaterales. La macula est en 
general epargnee mais on peut y observer quelques petites ponctuations blanchatres. Chez ce patient deux types de lesions cohabitent : en 
pattes d'ours et en torpille. Elles ont un aspect etire et oriente vers la papille. L'AV, le CV, I'ERG et I'EOG sont normaux. 
Ces taches sont « non evolutives » et bien que constituant une hypertrophic congenitale de I'epithelium pigmentaire retinien, elles ne 
constituent pas un marqueur de la polypose adenomateuse familiale. 




nn m rim m i i 

MosaTcisme retinien de 

repithelium pigmentaire 

Images en torpille 

- Congenitale, benigne et stable 

- En temporal de la macula 

- Forme ovalaire 

- Bords nets, grand axe horizontal 

- Depigmented et en partie pigmentee 
-Asymptomatique 

- Pas de surveillance. 



Imagedu bastrompeuse 

Differelegerement 

Associeea un syndrome de Gardner 
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Pour le patient du haut il s'agit d'une image en torpille ou en comete avec une queue en temporal. La lesion est congenitale situee en 
temporal de la macula de forme ovalaire, aux bords nets, a grand axe horizontal et elle presente souvent une partie depigmented et une 
partie pigmentee. Benigne consideree comme une petite malformation de repithelium pigmente, elle est asymptomatique en dehors du 
cas ou elle se situe en pleine macula et qu'elle donne une amblyopie organique. Elle est stable et ne necessite aucune surveillance. 
L'image du bas, lui ressemble mais son aspect est un peu particulier car associee a un syndrome de Gardner (PAF). Le pigment qui la 
recouvre et la deborde est un peu trop important et irregulier. 
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Hypertrophie congenitale de I'EP dans le syndrome de Gardner 

- Lesions bilaterales,rondes, ovalaires ou lineaires, lignees vers papille, 

- Bordsirreguliers entoures de depigmentation. 

- Pigmentation +- forte pour les petites lesions et absente pour les plus grandes. 




Syndrome de Gardner, mosa'icisme de I'EP. Autres membres de la famille du patient precedant a la pseudo-image en comete secondaire a 
un syndrome de Gardner. Les autres membres de la famille presentent tous des lesions en naevi bilateraes, rondes, ovalaires ou 
lineaires, lignees vers la papille, les bords de ces lesions sont irreguliers et entoures d'une depigmentation. La pigmentation globale peut 
etre forte pour les lesions petites et absente pour les plus grandes (Plus de 4 lesions sauf enquete familiale). Dans cette affection les lesions 
du FO peuvent degenerer. elle sont done « A SURVEILLER ». 



Mosaicisme retinien des photorecepteurs 

( Pigmentations secondaires a l'inactivation du X chez la femme) 




En patch 

Le mosaicisme est alors c vv ,_> 

- secteurs orientes vers la macula 

- la destruction des PR alterant secondairement I'E 




Mosaicisme des photorecepteurs en plages. L'inactivation d'un des deux X chez la femme dans chaque cellule va donner chez la femme 
vectrice d'une pathologie liee a I'X I'apparition de la maladie dans la cellule ou le gene sain (gene sauvage) est inactive. II s'agit ici d'une 
pathologie des cellules visuelles : la retinite pigmentaire liee a I'X. La migration des cellules visuelles est un peu particuliere puisque les 
cellules se developpent a partir du feuillet interne de la cupule optique (4eme a 6eme sem.) le processus evolutif se faisant du pole 
posterieur vers la peripheric. L'inactivation d'un des deux X chez la femme se fait de facon variable au hasard ici par plages (voir les autres 
dispositions des taches de Blaschko). Chez cette femme vectrice, qui ignorait ses lesions, I'acuite visuelle est parfaite, le champ visuel peu 
altere et I'amplitude de I'ERG diminue d'un tiers. Ses deux garcons presentent une retinite pigmentaire severe. 



Mosaicisme retinien de I'epithelium pigmentaire 
Femme vectrice de RPLX J^ 

Mosaicisme des photorecepteurs 
En lignes 




Mosaicisme des photorecepteurs. Femme vectrice de retinite pigmentaire. L'inactivation du X donne chez cette patiente des images en 

lignes qui rayonnent a partir de la foveola . La disposition radiaire des stries semble provenir de la croissance et de la differenciation 

des photorecepteurs qui se fait du pole posterieur pour gagner la peripheric. Les lignes des PR aux X nactives qui presenfent une pathologie 

donneraient les lignes de depigmentation. L'acuite visuelle pour cette patiente est parfaite et I'ERG legerement diminue en 

scotopique. 



Disposition des stries radiaires 

- En rapport avec croissance du neuro-epithelium (^ 




Mo safe is me des photorecepteurs chez les femmes vectrices de retinite pigmentaire. Dans la partie inferieure de la papille on voit le 
mouvement tournant que font les photorecepteurs sous la papille pour gagner le cote nasal de la papille. 
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Disposition en stries radiaires a partir de la fovea 

- En rapport avec croissance du neuro-epithelium (4* me s. au 4* me m.) 

- La differentiation part du pole posterieur etgagne la peripheric 
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Mo safe is me des photorecepteurs. Representation schematique du mouvement tournant des photorecepteurs sous la papille pour gagner 
le cote oppose de la papille et lignes de migration des photorecepteurs. 





-Pas de reflets de Mizuo 



-L'image radiaire rappelle 
le reflet tapeto-retinien 
des femmes vectrices 
de RPLX. 
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MosaTcisme des photorecepteurs. Autre femme vectrice de RP liee a I'X avec la meme image radiaire en autofluorescence. La patiente n'a 
pas de reflet tapetoretinien au FO (cliche en haut a droite). Le cliche en bas a droite montre une autre patiente avec ce reflet qui n'est pas 
sans rappeler l'image de I'auto fluorescence. L'existence de ces reflets est connue mais leur origine incertaine. II semble bien qu'il s'agisse 
de la meme image que celle observee en auto fluorescence ce reflet serait done un reflet augmente soit les photorecepteurs alteres soit 
de I'EP sous-jacent qui aurait un metabolisme modifie. 



Femme vectrice de ChoroTderemie 

MosaTcisme des photorecepteurs et de I'EP (CHM) 




-Reticulations et lignes imbriquees 

-Chaque cellule de I'EP correspond aun ensemble de 30 a 40 photorecepteurs. 

ILe patch de degenerescence provient - d'un clone de cellules des PR (lignes) 
- d'un clone de EP(reticulations) 



MosaTcisme complexe choriocapillaire, epithelium pigmentaire et photorecepteurs. Melange de reticulations et de zones lacunaires 
depigmentees chez une femme vectrice de ChoroTderemie. Dans la ChoroTderemie le gene CHM a une action au niveau de la 
choriocapillaire, de I'epithelium pigmente et des photorecepteurs. Chaque cellule de I'EP correspond a un ensemble de 30 a 40 
photorecepteurs. Le patch de degenerescence peut provenir d'un clone de cellules photo receptrices ou d'un clone de cellules d'EP ou le 
gene non modifie est inactive. II existe done une stratification avec la choriocapillaire , I'epithelium pigmentaire et les photorecepteurs 
avec differentes zones ou le gene sauvage a ete inactive. Ces zones n'etant pas forcement superposees I'image globale de la souffrance 
retinienne devient complexe et variable selon le type d'inactivation. 



Autrefemmevectrice de Choroideremie 
Mosaicisme des photorecepteurs et de I'EP 

Lignes depigmentees = photorecepteurs 



- Revele un mosaicisn 

- Variable selon lestis. 
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Autre aspect d'un mosaicisme complexe chez une femme vectrice de choroideremie ou les lignes depigmentees et depots lignes sont vers 
la papille ou le pole posterieur et sont predominates et ou les reticulations peripheriques sont peu visibles. 
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Images en reseau ou pattern de I'EP 

Dystrophie de Sjogren 

-Retinopathie 

-Asymptomatique 
-avec acuite parfaite. 
-Reticulations en mailles de filet 
-avec nceuds al'angiographie 



Caracteristiquedes reticulations 

- S'estompent en peripherie, 

- Epargnela region peri-papillaire 

- Imagemaculaireen cocarde 
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La dystrophie benigne de Sjogren, est la dystrophie type du reseau reticule. Cette dystrophie est constitute d'un ensemble de mailles qui 
s'estompent en allant vers la peripherie, elles epargnent la region peri papillaire et donnent en maculaire une image en forme de fleur ou 
de cocarde avec un centre plus sombre. C'est sur ce modele que toutes les dystrophies reticulees vont evoluer. II y aura un temps pour 
une accumulation plus ou moins importante de lipofuscine au niveau de ces reticulations puis un temps pour leur disparition. La dystrophie 
de Sjogren est a peine visible en ophtalmoscopie, elle evolue extremement lentement sur 5 ou 6 decennies et comme toutes les 
dystrophies avec reticulations se termine par une atrophie areolaire centrale. 



tt wm m uttt m i m m i in i it 

Images en reseau ou pattern de I'EP 



Reticulations 

-S'estompent avec le temps 
■d'abord en maculaire 
■se developpent vers la mi-peripherie 
-epargnent la region peri-papillaire 
et laperipherie 
- image maculaire en cocarde 
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C'est en regard de ce reseau que la lipofuscine apparait au cours de diverses pathologies, en particulier au niveau des noauds.Ce qui donne, 
selon I'importance des depots : des ponctuations ou des taches flavimaculees puis des reticulations. 



On retrouve ces reticulations dans diverses 
affections retiniennes ou I'EP souffre : 

Dystrophies ret icu lees secondaires aux mutations dans le gene PRPH2 

Maladie de Stargardt 

Syndrome de Kjellin 

Certaines mitochondriopathies: Melas et MIDD 





Les depots de lipofuscine au niveau des reticulations 

forment des ponctuations ou des taches flavimaculees 

vont ensuite s'estomper et laisser place a une atrophie areolaire centrale. 
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L'apparition du reseau commence en perimaculaire puis s'etend vers la mi-peripherie. II n'atteint jamais la peripheric dans les dystrophies 
retiniennes, on le trouve cependant en extreme peripheric sous forme de larges mailles dans les reticulations seniles et dans des phtyses 
de globe. On note le double cercle peripapillaire et I'absence de reticulations autour de la papille ainsi que I'aspect en fleur ou rosette 
maculaire avec un cceur hyperdense. 
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Images en reseau 

Maladie de Stargardt 

Apparition tres precoce des taches <10 ans 
Extension progressive vers la peripherie 
S'estompentet disparaissent 
Laissentune atrophiede I'EP sous jacent 



-Les taches suivent les reticulations 
-Particulierementevidentes aux nceuds 

-Auto fluorescentes autour de la papille 
- Lipofuscine estompee taches noires 
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Reseau reticule. Les taches flavimaculees de la maladie de Stargardt suivent les reticulations et sont particulierement evidentes au niveau 
des nceuds. Elles accompagnent les 2/3 des maladies de Stargardt, elles sont hyper auto-fluorescentes et s'etendent jusqu'a la mi 
peripherie. Elles s'estompent dans le temps (taches sombres de la region perimaculaire). 
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Reseau reticule. Patient avec forme tardive et lente de I'adulte. Les lesions reticulees debutent en perimaculaire et se modifient 
progressivement en 25 ans pour donner I'atrophie areolaire centrale. 
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Pseudo fundus flavimaculatus 
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Pattern dystrophic parfois depot vitell in maculaire 
Reticulations plus visibles en auto fluorescence 
Mutation dans le gene PRPH2 
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Reseau reticule d'une pattern dystrophie avec depots vitellins peri maculaires et maculaires. L'acuite visuelle est conservee : 8/10eme 
ODG. Les reticulations ne sont pas tres visibles au FO mais les depots jaunatres correspondent bien aux noeuds des mailles du filet reticule. 
En auto fluorescence I'aspect reticule passe en nasal de la papille. Mutation dans le gene PRPH2. 
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Pseudo fundus flavimaculatus 




-Pattern dystrophie, parfois depot vitell in maculaire 
-Reticulations plus visibles en auto fluorescence 
-Mutation dans le gene PRPH2 
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Autofluorescence d'une pattern dystrophie evoluee. L'hyper auto-fluorescence 
des depots reticules n'est plus visible qu'en mi-peripherie. 
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Atrophie choro'i'dienne are ol aire centrale. CACD) 




Des lesions jaunatres de type flavimaculees perimaculaires sont presentes au debut 
de la maladieautour de la maculaet peuvent orienter vers une maladie de Stargardt. 
Chez ce patient, la mere presente la meme affection. Toutes deux ont une mutation du 
gene PRPH2. 
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Reseau reticule. Dans I'atrophie choro'i'dienne areolaire centrale, des lesions jaunatres de type flavimaculees sont a peine visibles mais 
presentes autour de la macula. Elles peuvent orienter, a tord, vers une maladie de Stargardt. 




Syndrome de Melas 

Myopathie; 
Encephalopathy, 
Acidose Lactique; 
Pseudo-AVC 
Reticulations foncees 
Epargne peri papillaire. 



Disparition reticulations en 5 ans 



- Depots auto fluorescents. 
Heteroplasmie m.3243A>G. 
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Reseau reticule. Dans certaines mitochondriopathies les reticulations ont un aspect fonce et sont observees au debut de la maladie, elles 
s'estompent ensuite. On trouve egalement une epargne peri papillaire. Les reticulations disparaissent en 5 ans, mais on les observe 
toujours en auto fluorescence en peripheric de la lesion. 



"I 



Til UTTT HTTT W 

Syndrome de Melas 
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-30 ans plus tard (mere de la patiente precedente) 

- Plus de reticulations visibles 

- Epargne foveolaire (classique dans dystrophies reticulees lentes) 

- AV conservee (OD 6/10 OG 9/10) 

- Le syndrome de MIDD pratiquement identique pour la retine 
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Reseau reticule. Mere de la patiente precedente (la dystrophic a 30 ans de plus), il n'y a plus aucune reticulation, la macula est atrophique, 
il persiste une epargne foveolaire et I'acuite visuelle est bien conservee (OD 6/10 et OG 10/10). L'aspect et 1'evolution de la dystrophic 
sont identiques dans le syndrome de MIDD. 



Syndrome de Kjellin 

Paraplegie spastique, 
Demence progressive 
Dystrophie reticulee 

- Les reticulations ont un halo 

- Depots sont hyper autof luorescents 

- Epargne peri papillaire 

- Opaques en angiographic 




Reseau reticule. Syndrome de Kjellin Paraplegie spastique, demence progressive, dystrophie reticulee. Les reticulations sont entourees 
d'un halo pigmente et I'epargne peri papillaire est egalement presente. En auto fluorescence les depots reticules sont auto fluorescents. 
Angiographic avec reseau evident. 



Conclusion 
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- Les naevi congenitaux retiniens sont repartis sur des lignes virtuelles qui 
suivent lacroissanceembryologiquede I'EPa partirde la papille. Lignes bleues. 

-Le mosa'i'cismedes dystrophies retiniennes liees a I'X suit un autre schema 
qui correspond a la croissanceembryologiquedes cellules visuellesa par ir 
du pole posterieur et centre sur la fovea. Lignes vertes 




■ Les reticulations ne sont pas I'apanage exclusif du gene PRPH2. Mailles noires. 

■ Elles correspondent a une structure anatomiqueou I'EP souffre precocement 
Elles epargnent la plupart du temps la region peri papillaire 

Elles ont uneevolutiona +- long terme vers I'atrophieareolairecentrale @ Bernard Puech 



III II V II 



5?~ 






m- 



© Bernard Puech 



MERCI DE VOTRE ATTENTION 



mm 



■ Ill I Ml Hill Hi Hill Mil I BWI III 



Les complications du mosai'cisme 



Tumeurs du syndrome deGardner (adeno-carcinomes) 
Schisis multiples du pole posterieur (CHREP majeurs) 
Atrophieareolaire(mosaTcismedu chromosome X) 
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Complications du mosai'cisme de I'EP 

Schisis du pole posterieur 






Multitude detac. 



evi en torpille 



29ans 
OD 1/10 
OG 1/20 




ERG negatif 
pasde repo rises 
scotopiques 



Patient de 29 ans avec mauvaise acuite visuelle, suivi dans son pays pour retinoschisis associe a un fundus 
flavimaculatus. Nombreuses taches albinoides et naevi. Le pole posterieur est le siege de multiples microcavites 
cystoides. L'ERG negatif sans reponses scotopiques correspond a une atteinte des couches internes de la retine. II s'agit 
de naevi avec complications du pole posterieur. 
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L'OCT des naevi montre un EP atrophique alors que I'OCT des taches albinoides 
montre de petites plages avec epaississement de I'EP et des depots (pre- 
melanine?) au niveau des PR en regard des epaississements. 



Les logettes sont multiples, elles sont etoilees par rapport a la foveola. Leur 
disposition radiaire est la probable consequence de la localisation des cavites 
cystoides dans une region ou la maturation a ete faite avec les 
photorecepteurs done de fa?on radiaire (disposition egalement radiaire dans 
le retinoschisis lie a TX). 






L'auto fluorescence des taches albinoides est faible alors qu'elle est absente 
pour les naevi en torpille. Les cavites cystoides ne sont pas visibles. 






Complications du mosa'i'cisme des PR 















Atrophiechorio-retinienne du pole posterieur 



t eclate et ligne 
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87ans 

Ne compte plus 

lesdoigts 






j petites reponses 
i hoto piques et 
~">topiques 
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Femme de 87 ans suivie depuis plus de 20 ans avec un ERG altere et reflets tapetoides etoiles du pole posterieur 
(probable femme vectrice d'une RPLX). 







En auto fluorescence I'EP du pole posterieur ne presente aucune atrophie. II existe de petites plages d'hypo fluorescence 
en maculaire et de fines lignes radiaires sous la macula (reflets tapetoides). En bas a gauche (infra rouge), I'EP maculaire 
debute une atrophie et a I'OCT la couche de I'EP est intacte alors qu'il persiste sur cet epithelium des plages de cellules 
visuelles desorganisees. 
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